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応用の前段階に必要な OCP の安全性に関しては未だ十分に確認されていない。そこで本研究は， OCP の安全
性を in vitro にて，細胞接着と細胞増殖，また，培地の pH，カルシウム (Ca) 濃度， リン (P) 濃度変化の影
響，及び細胞毒性の観点から評価をすることを目的とした。試料は OCP の他に，ヒドロキシアパタイト (HA) , 
ß- リン酸三カルシウム( ß-TCP) , リン酸水素カルシウム三水和物 (DCPD) を比較材料として使用した。各
試料をコーティングしたプレート上にて，初期細胞接着と細胞増殖を評価した結果， OCP の初期細胞接着率
は 47.4%に抑制されていたが，その後の継続培養においては細胞増殖傾向を示した。各試料をコーティング
したプレート内における培地の pH 及び P 濃度の影響については， DCPD は 72 時間経過時において pH が 6.1
に低下， P 濃度は試験開始時の約 13 倍に達していたが，他の試料は穏やかな変動に留まった。また， Ca 濃度
の影響については， OCP は 6 時間経過時において，試験開始時の約1/3 の低い濃度値であった。さらに，培
地の過飽和度をシミュレーションした結果， OCP, ß-TCP, HA ではインキュベーション時間によらず DCPD
に関して不飽和， HA に関しては高い過飽和， OCP に関してはやや過飽和の状態であり， HA を析出する可能
性が示された。各試料をコーティングしたプレート上にて，細胞の LDH 漏出率を指標とした細胞毒性試験を
行った結果， DCPD はコーティング量依存的に毒性が大きく高まる傾向を示し， 4.5mg をコーティングした場
合は LDH 漏出率は 85.3%に達していた。しかし，他の試料については同様の傾向は見られず， OCP は 3.5-8.4%
の範囲内で推移した。抽出法による細胞毒性試験を行った結果， OCP は HA や 3・TCP と同様に IC50 が 100%
以上となり，毒性は無か非常に弱いことが示された。以上の結果から， OCP は人工骨として既に臨床応用さ
れている HA やかTCP と同等の安全性を有することが示唆された。
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また，培地中の pH，カルシウム (Ca) 濃度，リン (p) 濃度変化の影響，及び細胞毒性について in vitro 評価を行っ
た。比較材料としては，既に臨床応用されている焼結セラミックスの HA とかリン酸三カルシウム( ß-TCP) , 
また， OCP より高い溶解度を有するリン酸水素カルシウム三水和物 (DCPD) を用いた。
OCP は初期細胞接着率が他の材料と比べ 47.4%と低い値を示したが，その後の継続培養では細胞増殖傾向
を示した。培地の pH については， OCP, ß-TCP, HA に大きな変化は無かったが， DCPD では pH6.1 まで酸
性に選移した。培地中の Ca， P 濃度については， OCP では Ca 濃度が約1/3 まで低下， P 濃度は大きな変化は
無かった。一方で， DCPD では P 濃度が約 13 倍まで上昇した。培地の過飽和度をシミュレーションした結果，
OCP, ß ・TCP， HA ではインキュベーション時間によらず DCPD に関して不飽和， HA に関しては高い過飽和，
OCP に関してはやや過飽和の状態であり， HA を析出する可能性が示された。細胞の LDH 漏出率を指標とし
た細胞毒性試験を行った結果， DCPD は用量依存的に LDH 漏出率が高くなった。抽出法による細胞毒性試験
を行った結果， OCP は HA や ß-TCP と同様に毒性は無か非常に弱いことが示されたのに対し， DCPD は弱い
細胞毒性を示した。
以上の結果から， OCP は初期細胞接着の抑制と HA への転換に伴う Ca 濃度低下が見られたが，細胞毒性に
は大きく影響しないことが示された。 DCPD は pH の低下， P 濃度の上昇に伴う細胞毒性を示すことが示唆さ
れた。
本研究では，安全性試験の中で重要な位置づけにある細胞毒性試験を中心として， OCP の安全性の一部を
明らかにしている。 OCP は生理的環境下で溶解や HA への転換に伴う結晶周囲環境の物理化学的な変化を引
き起こすが，この変化は細胞毒性に大きく影響しないことを示している。一方， OCP よりも高い溶解度を有
する DCPD には細胞毒性があることを示した。他方，人工骨として既に臨床応用されている HA や ß-TCP と
の比較では， OCP はこれらの材料と同等の安全性を有することを示している。このことから，本研究は今後，
OCP の臨床応用に必要な安全性データである感作性試験，埋植試験，遺伝毒性試験の評価を実施するための
基礎となる十分な科学的データを提示したものと言える。
よって本研究を博士(歯学)の学位を授与するに相応しいものと判定する。
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